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INTRODUCCION

Interrelaciones Metabodlicas: Definicion

Habitualmente el estudio del metabolismo
hace énfasis en el andlisis de la célula de manera
aislada, sus reacciones, enzimas y componentes
estructurales.

Las interrelaciones metabolicas comprenden la
integracion de todos los Organos, que usan y
generan combustibles e interactian para mantener
un equilibrio dindmico adecuado a las diversas
situaciones que enfrenta el organismo en el

transcurso de la vida. Este equilibrio dindmico se
refiere no solo a la adecuada distribucion de los
componentes energéticos sino también al apropiado
abastecimiento y eliminacion de los diferentes
metabolitos, productos de la funcion celular.

En al Figura 1 y Tabla 1 se detallan los
principales metabolitos combustibles importados y
exportados por cada organo, junto con sus rutas
energéticas 'y combustibles de reserva.

Tabla 1: Perfiles de los principales 6rganos en el metabolismo de los combustibles

Combustible Combustible Combustibles
Tejido almacenado preferido exportados
Cerebro Ninguno Glucosa (cuerpos  Ninguno
cetdonicos durante
~ la inanicién)
Miisculo Glucogeno Acidos grasos  Ninguno
esquelético :
(reposo) i
Miisculo Ninguno Glucosa Lactato, alanina
esquelético
{durante el
gjercicio)
Miisculo cardiaco Ninguno Acidos grasos ~ Ninguno
Tejido adiposo  Triacilgliceroles  Acidos grasos écidﬂﬁi grasos, glicerol
Higado Glucégeno, Aminodcidos, Acidos grasos,
triacilgliceroles  glucosa, dcidos  glucosa, cuerpos
LTASOS cetonicos
El habito humano de consumir grandes procesos se revierten; la glucosa almacenada como

cantidades de alimento en limitado nimero de
comidas diarias, conduce a un proceso ciclico de
nutricién ayuno. Estos cambios requieren procesos
adaptativos u homeostaticos que implican cambios
en los patrones metabolicos, asi como en la clase de
combustible utilizado. Por ejemplo, tras una comida
rica en hidratos de carbono la postura metabdlica es
la de almacenamiento de glucosa para reducir la
hiperglucemia  posprandial. La glucosa es
almacenada primero como glucdégeno y luego es
convertida en grasa. En el estado posabsortivo estos

glucogeno en el higado es movilizada a fin de
mantener la concentracion sanguinea a niveles
normales. Los acidos grasos almacenados como
triacilgliceroles son movilizados y utilizados por los
musculos como combustibles.

El  conocimiento de la cinética de
comportamiento de los principales combustibles
energéticos posibilita evaluar en la clinica el estado
metabolico del paciente en las diferentes etapas del
ciclo ayuno-alimentacion.



Interrelaciones Metabdlicas

Catedra de Bioquimica

V),

Facultad de Medicina. UN.N.E.

Acidos
grasos o Lo Froteines  wyscuLo
B-oxidacion Glucolisis Protedlisis
Acidos Cuerpos  Glucosa Lactato,
grasos  cetdnicos | alanina
Gl Glucdlisis,
S *: ciclo del
acido citrico
Cuerpos
i cetanicos
Gl ;
ucosa - CEREBRO
Lactato, Acidos
it e ] =
alanina Qrasos
F — Glucoss ——=
¥ ; P-oxidagion,
B Tieciigicerates — ;rcalgg: = CIRCULACION —— lLactata ——~ ﬁcloﬂ{%:ﬁ
: Cuerpos g
Cuerpos —= cetdnicos
cetdnicos CORAZON
— Glicerol
Glucosa ———+
VLDL —— Kt Triacilglicerales
] s B d——
HIGADOD — orageg [oxidacion,
sintesis de
) triacilgliceroles
TEJIDOC
T T ADIPOS0
Glucosa Triacilglicaroles
| | Quilomicrones
,:% INTESTING
o

Figura 1. Interrelaciones metabolicas entre los principales 6rganos que metabolizan los combustibles.

ORGANOS IMPLICADOS EN LOS ESTADOS DE NUTRICION - AYUNO

Debido a que, para comprender los diferentes
procesos de los estados de ayuno-alimentacion
es necesaria una previa vision de los principales
participantes del metabolismo, a continuacion se
hara una breve referencia de los mismos:

Luego de que los alimentos son ingeridos por
la boca y llegan al intestino delgado estos sufren lo
que se denomina absorcion intestinal. Para ello los
nutrientes deben ser digeridos utilizandose enzimas
que por el proceso de la hidrdlisis transforman a los
nutrientes (basicamente grasa, hidratos de carbono
y proteinas) en elementos mds simples capaces de
ser absorbidos por el epitelio intestinal. -Para mds
informacion consultar la Guia de Nutricion de la
Catedra de Bioquimica-

Higado

El sistema portal drena la mucosa intestinal y
vierte la sangre directamente en el higado. Con
excepcion de los lipidos, la mayoria de los
productos de la digestion deben pasar a través del
higado antes de ingresar en el torrente sanguineo
sistémico. Es el primer tejido comprometido en el
control del nivel sanguineo de glucosa, lipidos y
aminoacidos. Por lo tanto el higado funciona como
centro de reprocesamiento para estas sustancias
nutritivas.

Aproximadamente dos tercios de los hidratos de
carbono de la dieta son removidos por este 6rgano.
La glucosa ingresa a los hepatocitos por difusion
facilitada, un proceso no afectado por la insulina.
Una vez en el interior, es rapidamente convertida
en glucosa 6-fosfato. El éster de fosfato no puede
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difundir hacia afuera y por ende es atrapado dentro
de las células. En consecuencia la glucosa 6-fosfato
se acumula y asegura continuo gradiente
descendente de glucosa a través de la membrana del
hepatocito. La glucosa 6-fosfato a su vez es
convertida en glucosa 1-fosfato y luego en
glucdégeno. En esta forma es almacenado como
fuente inmediata de glucosa para el mantenimiento
del nivel sanguineo.

Otras hexosas, en especial fructosa y galactosa, son
convertidas en glucosa. De las 2, la fructosa es
particularmente importante debido a la gran
cantidad de sacarosa presente en la dieta humana.
Es necesario recordar que la fructosa es primero
fosforilada a fructosal-fosfato (fructoquinasa
hepatica). La fructosa 1-fosfato es degradada por la
aldolasa hepaética; los productos, dihidroxiacetona
fosfato y gliceraldehido, son utilizados para formar
glucosa por la via gluconeogénica. El exceso de
glucosa es convertido en acidos grasos y después en
triglicéridos. La glucosa 6-fosfato es metabolizada
también por la via pentosa fosfato a fin de proveer
un adecuado suministro de NADPH para la
lipogénesis.

Los lipidos de la dieta ingresan al higado desde
2 direcciones. Los acidos grasos libres de cadena
corta se complejan con albumina y llegan al higado
por el sistema portal. Excepto en los lactantes, éste
suele ser un proceso de importancia relativamente
menor. La principal porcion de los 4dcidos grasos de
la dieta llegan a través de la arteria hepatica como
quilomicrones o restos de quilomicrones. Los
acidos grasos libres de la dieta son convertidos en
triacilgliceroles en las células de la mucosa
intestinal. Estos, en conjuncién con fosfolipidos y
una fina capa de proteina (apoproteina), constituyen
los quilomicrones que ingresan en los vasos
linfaticos y en la sangre sistémica. La mayoria de
los quilomicrones son removidos o depurados de la
sangre por tejidos extrahepaticos tales como el
adiposo y el muscular. En las células del endotelio
de los capilares la lipoproteina lipasa cataliza la
liberacion de los acidos grasos de los
triacilgliceroles. Los residuos de los quilomicrones
ingresan al higado, donde son degradados los
triacilgliceroles remanentes. ~Aproximadamente
20% de los acidos grasos de la dieta entran en los
hepatocitos, donde pueden ser utilizados como
combustible 0, mas comunmente, son resintetizados
a triacilgliceroles.

El higado forma una sola reserva de dacidos
grasos a partir de 3 fuentes. Ademas de los 4cidos
grasos de los quilomicrones y los acidos grasos
libres  circulantes, estan los  sintetizados
endogenamente a partir de la acetil CoA de la
glucosa. Estos acidos grasos libres son luego
utilizados para sintetizar triacilgliceroles y, en
presencia de una apoproteina, constituyen la

lipoproteina plasmatica de muy baja densidad o
VLDL. Por consiguiente, los acidos grasos de la
dieta son reprocesados como VLDL y redistribuidos
a los tejidos adiposos para su almacenamiento.

Para los aminoacidos no hay compuesto de
almacenamiento; no existe proteina alguna que
pueda ser considerada para los aminoacidos como
lo es el glucogeno para la glucosa. Todas las
proteinas tisulares son funcionales en alguna forma.
Los aminoéacidos de la dieta son utilizados para
reemplazar diversas proteinas endogenas 'y
sintetizan la gran cantidad de las que se exportan,
especialmente las proteinas plasmaticas. Una vez
reemplazadas las proteinas tisulares necesarias, los
aminoacidos en exceso son rapidamente
catabolizados, con preferencia hacia la degradacion
de hidratos de carbono y grasas. De este modo, bajo
las condiciones que prevalecen inmediatamente
después de una comida los aminoacidos sirven
también como combustible directo para procesos
oxidativos. La velocidad de transaminacion de los
aminoacidos de la dieta varia en proporcion directa
con el aumento de los niveles sanguineos. Esto se
explica por los elevados valores de K,, para las
aminotransferasas hepaticas. Por ejemplo, la K,
para la alanina aminotransferasa es de 34 mM en el
higado de rata, comparada con la concentracion de
aminodacidos de la sangre de rata de s6lo 0,323 mM.
Estos valores son  representativos; las
concentraciones sanguineas son generalmente
inferiores a 1 mM, en tanto que las K,, son
superiores a 1,5 mM. Mayores niveles sanguineos
de aminoacidos producen también una sintesis
estimulada de enzimas metabodlicas tales como
alanina aminotransferasa, que aumenta 15 veces y
treonina deshidratasa, que aumenta 300 veces. Tales
cambios adaptativos han sido registrados para casi
todas las enzimas que inician la degradacion de
aminoacidos, con las posibles excepciones de las
correspondientes a cisteina, glicina, metionina y
prolina.

Los aminoacidos de cadena no ramificada son
metabolizados por el higado, donde las cadenas
carbonadas se utilizan en la gluconeogénesis. Los
aminoacidos de cadena ramificada son utilizados
primariamente por el musculo esquelético para la
produccion de energia. En este caso el nitrogeno es
transportado a través del torrente sanguineo hacia el
higado, como glutamina o alanina. La glutamina en
realidad va hacia los rifiones, donde forma iones
amonio para su excreciébn, o es convertido en
alanina y restituido al higado. La mucosa intestinal
aparentemente estd también involucrada en la
conversion de glutamina a alanina.

Ademas del reprocesamiento de sustancias
nutritivas, como acaba de describirse, el higado
juega roles especializados en la eliminacion del
nitrogeno  proveniente del metabolismo de
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aminoacidos en otros tejidos. Las mitocondrias del
hepatocito poseen la carbamil fosfato sintetasa
necesaria para la etapa inicial del ciclo de la urea.
Ademas, el higado esta especializado para
convertir la acetii CoA excedente en cuerpos
cetonicos y colesterol. Las mitocondrias del
hepatocito contienen las enzimas necesarias,
HMGCoA sintetasa y liasa para la formacion de
cuerpos cetonicos y biosintesis de colesterol.

Musculo Esquelético

Las células musculares funcionan convirtiendo la
energia  quimica en  energia  mecanica.
Metabolicamente estan especializadas en degradar
las sustancias nutritivas y producir el ATP
necesario para la contraccion muscular. La glucosa
sanguinea ingresa a las células por un proceso de
difusion facilitada dependiente de la insulina. Una
vez dentro, es fosforilada y almacenada como
glucogeno. Si bien el musculo esquelético puede
contener solo 0,7% de glucogeno si se considera la
masa total de 35 kg, este tejido representa 250 g de
glucdgeno. Durante el ejercicio la glucosa necesaria
para la combustion es obtenida directamente del
glucdgeno. En las células musculares predomina la
via glucolitica. Dado que no hay glucosa 6-
fosfatasa, este tejido no puede  servir
gluconeogénicamente. El lactato producido durante
la glucolisis ingresa al torrente sanguineo y es
restituido al higado, donde es convertido en glucosa
que puede ser volcada a la sangre, a este proceso se
lo denomina ciclo de Cori.

Los triacilgliceroles de los quilomicrones y las
VLDL, son hidrolizados por la lipoproteina lipasa.
Los acidos grasos liberados, asi como los acidos

grasos libres circulantes (complejados con
seroalbiimina), ingresan a las células musculares y
son utilizados como combustibles. Algunos
triacilgliceroles pueden ser sintetizados y
almacenados.

Los aminodcidos son tomados del torrente

sanguineo por las células musculares. Luego de una
comida, son utilizados primariamente para la
restitucion de proteinas tisulares. La insulina
estimula el transporta de aminoacidos y la sintesis
general de proteinas.
Ante determinados requerimientos fisiologicos, las
proteinas musculares son hidrolizadas para liberar
amino4cidos. Estos a su vez son capaces de
satisfacer requerimientos energéticos. Dado que la
célula muscular no puede manejar el nitrogeno
liberado en el catabolismo de los aminoacidos, se
produce alanina y glutamina con el fin de
transportar el nitrégeno al higado en forma no
toxica.

Tejido Adiposo

Los adipocitos son células especializadas que
funcionan primariamente con el propdsito de
almacenar combustible como triacilgliceroles. Mas
del 85% del volumen celular consiste en un Unico
gran globulo de grasa.

Los 4cidos grasos utilizados para la producciéon
de triacilgliceroles provienen principalmente de las
VLDL quilomicrones y de alguna lipogénesis (de la
glucosa). Como ya se ha mencionado, el tejido
adiposo es el sitio primario para la remocion o
depuracion de los quilomicrones. Los acidos grasos
libres de esta fuente, asi como de las VLDL,
ingresan a las células. La glucosa también ingresa a
los adipocitos por un mecanismo de transporte
facilitado dependiente de la insulina. Los &cidos
grasos son sintetizados a partir de la acetil CoA
proveniente del metabolismo de la glucosa. Mas
importante, sin embargo, es la
fosfodihidroxiacetona que es reducida a glicerol 3-
fosfato. Los triacilgliceroles producidos a partir de
las acil CoA y el glicerol 3-fosfato, son luego
almacenados en la célula. En consecuencia este
proceso depende en su totalidad del suministro de
acidos grasos (quilomicrones y VLDL) y del
metabolismo de hidratos de carbono. La insulina
afecta el almacenamiento de lipidos estimulando la
lipoproteina lipasa y mediante el transporte de
glucosa al interior de la célula. La insulina también
reprime la lipdlisis inhibiendo la acciéon de la
hormona lipasa-sensible.

Debido a su bajo contenido en agua y elevado
contenido de grasas, los tejidos adiposos presentan
la mayor relacion calorias-peso (8 Kcal. por gramo
de tejido). Esto hace que sea el tejido mas eficiente
para almacenar combustible. 141.000 Kcal., o sea el
85% de las reservas energéticas totales del
organismo, se encuentran como triacilgliceroles en
el tejido adiposo.

Los acidos grasos almacenados son
movilizados nuevamente por accion de una
hormona lipasa-sensible, que es activada por una
proteina quinasa mediada por AMPc. Este proceso
estd controlado por numerosas hormonas,
especialmente glucagon y epinefrina.

Sistema nervioso

Alrededor de un 2,4% del peso corporal de un
individuo corresponde a tejido nervioso, del cual
aproximadamente un 83% se encuentra en el
cerebro. El sistema nervioso proporciona la red de
comunicaciones entre los sentidos, el medio
exterior y todas las partes del cuerpo. Es por ello
que, al igual que otros tejidos, el sistema nervioso
requiere nutrientes s6lidos y oxigeno para satisfacer
sus requerimientos metabolicos.

En condiciones de reposo, el metabolismo del
sistema nervioso supone aproximadamente un 15%
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del metabolismo corporal total. Ahora, si
consideramos su peso en relacion con el del resto
del cuerpo llegamos a la conclusion de que su
metabolismo es unas 7,5% veces el metabolismo
medio del resto del organismo.

La mayor parte de este exceso metabdlico del
sistema nervioso se produce en las neuronas, no en
los tejidos gliales de sostén. La principal necesidad
metabdlica de las neuronas es bombear iones a
través de sus membranas, principalmente
transportar iones de sodio y calcio al exterior de la
membrana neuronal e iones de potasio y cloro al
interior.

La mayoria de los tejidos corporales pueden
pasar sin oxigeno durante varios minutos y algunos
hasta 30 minutos. Durante este tiempo, las células
tisulares obtienen energia mediante procesos de
metabolismo anaerdbio, los que significa la
liberacion de energia por la degradacion parcial de
glucosa y glucégeno, pero sin combinarse con el
oxigeno. Esto solo suministra energia a expensas de
consumir grandes cantidades de glucosa y
glucdgeno. Sin embargo, mantiene funcionando a
los tejidos.

El sistema nervioso no esta capacitado para un
gran metabolismo anaerobio. Una de las razones de
ello es la elevada tasa metabdlica de las neuronas,
de forma que cada célula del sistema nervioso
requiere mucha mas energia que la que la que
necesitan otros tejidos. Una razon adicional es que
la cantidad de glucdogeno almacenado en las
neuronas es pequeiia, de forma que una degradacion
anaerobia de glucogeno no puede suministrar
mucha energia. Las reservas de oxigeno, sobre todo

a nivel del encéfalo, son pequeiias. Por lo tanto, la
mayor parte de la actividad neuronal depende del
suministro, segundo a segundo, de glucosa y
oxigeno desde la sangre. Debido a esto es
entendible el hecho de que la suspension repentina
del flujo sanguineo al cerebro cause pérdida del
conocimiento de 5 a 10 segundos.

Una caracteristica importante del suministro de
glucosa a las neuronas es que su transporte al
interior de estas es independiente de insulina.

La glucosa no es el tUnico combustible
utilizado por el sistema nervioso. Después de unos
cuantos dias de ayuno, el cerebro puede utilizar
cuerpos cetdnicos como sustrato de oxidacion.
Estos son capaces de atravesar la Dbarrera
hematoencefalica para ser metabolizados, sin
embargo, aun ni en las condiciones de ayuno
prolongado puede ser sustituida totalmente Ia
utilizacion de la glucosa como fuente de energia.

Miocardio

El metabolismo del miocardio es diferente al
musculo esquelético. El musculo cardiaco funciona
aerobiamente y bajo condiciones normales usa
acidos grasos como combustible principal. El
corazon también puede usar cuerpos cetonicos,
lactato y piruvato. El corazon contiene algo de
glucdgeno, pero se usa muy poco bajo condiciones
ordinarias. En el musculo cardiaco, durante
circunstancias de perfusion alteradas (arteriopatia
coronaria) la glucolisis es una importante fuente de
produccion de energia.

EL CICLO AYUNO - ALIMENTACION

Este ciclo desde el punto de vista didactico
puede ser dividido en tres etapas:
A- Estado de buena nutricion, la dieta satisface las
demandas energéticas
B- Estado de ayuno temprano.
C- Estado de ayuno tardio.

Estado de buena nutricion, la dieta
satisface las demandas energéticas

-A nivel hepdtico, luego del proceso de
digestion las moléculas monoméricas de los
diferentes nutrientes atraviesan el borde en cepillo
de las células intestinales.

La glucosa al aumentar sus niveles en
circulacion portal estimula la liberacion de insulina
por las células B de los islotes endocrinos
pancreaticos, ingresando la misma al higado por
difusion facilitada independientemente de Ia

mediacion de insulina, una vez alli es sustrato de la
glucoquinasa hepatica que da como producto a la
glucosa 6 fosfato siguiendo esta distintas rutas
metabodlicas; se almacena como glucdgeno
mediante la glucogenogénesis, un polimero de
glucosa compacto, osmdticamente menos activo
que permite su reutilizacion posterior en estados de
ayuno debido a que el tejido hepatico posee
especializacion tisular para actuar como glucostato
del organismo por la presencia de glucosa 6
fosfastasa que cataliza la reaccion que convierte
glucosa 6 fosfato a glucosa que es liberada al
torrente sanguineo. La capacidad de almacenaje de
glucosa del higado es del 5% de su peso total,
posteriormente a ingesta copiosa en hidratos de
carbono. Otra ruta a seguir es la via glucolitica
originando lactato o piruvato que sera oxidado a
acetilCoA, este ultimo podra tomar dos caminos, la
lipogénesis hepatica o ingresar al ciclo de los
dcidos tricarboxilicos (CAT).
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La glucosa es indispensable para algunos tejidos

que se denominan comunmente como glucosa
dependientes, quienes presentan especializacion
tisular metabolica para dicha molécula; se pueden
citar entre estos tejidos al cerebro, células
epiteliales entéricas, medula renal, retina, globulos
blancos, eritrocito y linfocitos.
La via de la pentosa fosfato es una ruta alternativa a
partir de la cual la glucosa 6-fosfato producira
equivalentes reductores de dinucleétidos de
dicotinamida fosfato reducidos (NADPH) utiles
para la sintesis de acidos grasos en el higado.

Los lipidos siguen basicamente dos caminos,
luego de sufrir el proceso de absorcion y
reensamblaje entérico. En el primero estaria
involucrados los acidos grasos de cadena corta que
son transportados al higado por circulacion portal
ligados a la albimina. En el segundo caso los demas
acidos grasos se ensamblan a una apoproteina de
sintesis intestinal especifica formando un complejo
denominado quilomicrén que circulan por sistema
linfaticos para pasar finalmente a circulacion en el
confluente yugulosubclavio. Los quilomicrones
sufren la accion de una lipoproteinlipasa que
permite la liberacién de &cidos grasos para la
distribucion tisular, se forma asi el quilomicron
remanente que es recaptado a nivel hepatico. De los
acidos grasos aportados por los quilomicrones, los
acidos grasos libres y los de sintesis hepatica se
forma la lipoproteina de muy baja densidad
(VLDL), una molécula que contiene una
apoproteina de sintesis hepatica, que distribuye los
acidos grasos a los tejidos por la accion de la
lipoproteinlipasa endotelial.

Se reconocen cuatro grupos  principales de
lipoproteinas;  quilomicrones que transportan
triacilglicerol formado de la digestion y absorcion
de lipidos dietéticos. Las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) que transportan triacilglicerol

desde el higado. Lipoproteinas de baja densidad
(LDL), que son ricas en colesterol y provienen del
metabolismo de las VLDL vy lipoproteinas de alta
densidad (HDL), que también son ricas en
colesterol, pero cuya actividad consiste en remover
al colesterol de los tejidos y participar en el
metabolismo de otras lipoproteinas.

Los quilomicrones y VLDL son metabolizados
primero por hidrdlisis catalizada por la proteina
lipasas en tejidos extrahepaticos. Se remueve la
mayor parte de triacilgliceroles y en la circulacion
queda un remanente de lipoproteina. Estos
remanentes son captados por el higado por
endocitosis mediada por receptor, pero algunos
remanentes (IDL) generados de VLDL forman LDL
y por ultimo son retirados de la circulacién por el
higado y otros tejidos mediante el receptor para
LDL.

La fraccion proteinica de las lipoproteinas recibe el
nombre de apolipoproteina Actlia como activador
enzimatico (por ejemplo, apo-C-II y apoA-I) o
como ligando para receptores celulares (por
ejemplo, apo-A-1, apo-E y apo-B-100).

El desequilibrio en la velocidad de sintesis hepatica
de triacilglicerol y en la secrecion de VLDL causa
la acumulaciéon de grasa en el higado. Este efecto
tiene importancia clinica ya que ocurre en el
alcoholismo donde prosigue a cirrosis y disfuncion
hepatica.

El triacilglicerol es el lipido de almacenaje principal
en el tejido adiposo. Después de la hidrélisis por
accion de una lipasa sensible a hormonas es
eliminado a la circulaciéon en forma de acidos
grasos libres y glicerol. Los acidos grasos libres se
unen a la alblimina sérica para su transporte a los
tejidos, donde se utilizan como una importante
fuente energética. La lipasa sensible a hormonas es
estimulada por adrenalina y noradrenalina e
inhibida por insulina.
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Figura2
Utilizacion de los diferentes combustibles durante el estado de buena nutricion

En cuanto a los aminoacidos, como no existe
molécula de almacenamiento, a nivel hepatico son
usados fundamentalmente en la formacion de
proteinas titulares y proteina plasmaticas. Una vez
cumplidos estos requerimientos dan origen a
ocetoacidos que son oxidados por el CAT o son
metabolizados a sustratos intermediarios utiles para
la lipogénesis. El exceso de acetilCoA, dependiendo
del estado metabdlico, puede ser sustrato de la
HMGCOoA sintetasa o liasa dando como producto la
biosintesis de colesterol y formaciéon de cuerpos
cetonicos.

-El misculo esquelético tiene como principal
objetivo la transduccion de energia quimica en
mecanica, para la cual posee especializacion, ya sea
como fibra de contraccion lenta o como fibras de
contraccion rapida, las primeras poseen una
polaridad metabodlica hacia la aerobiosis mientras
que las segundas lo hacen a la anaerobiosis.

La glucosa sanguinea ingresa al musculo por
difusion facilitada de manera dependiente de
insulina, la que es almacenada como glucégeno,
con una capacidad de almacenaje de el 0.7% de la
masa magra, que serd oxidada posteriormente de
acuerdo a la adaptacion tisular funcional para
producir el acople electromecanico. Durante la
contracciéon muscular la energia es obtenida a partir
del glucogeno de reserva muscular, es decir de la
glucosa obtenida de él, y luego esta es oxidada por
la glucdlisis. La deficiencia de glucosa 6-fosfatasa
hace que el musculo sea incapaz de regular la
glucemia, para ello el metabolismo se vale del ciclo
alanina- glucosa y lactato-glucosa, denominado
ciclo de Cori, por el cual el higado capta los
esqueletos carbonados y regenera glucosa por
medio de gluconeogénesis.

Los dcidos grasos son aportados por la
degradacion, mediante lipoprotein lipasa endotelial,
a partir de los quilomicrones y VLDL, y en menor
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medida por los acidos grasos de cadena corta
ligados a la albiimina que seran luego oxidados o se
almacenaran como triacilgliceridos.

Los aminodcidos son usados de manera
principal en la restitucién de proteinas tisulares. El
transporte de glucosa como el trofismo muscular es
plenamente mediado por insulina. Ante situaciones
de ayuno los aminoéacidos son utilizados como para
obtener energia lo que aumenta el flujo de alanina y
glutamina para que el musculo se libere del
nitréogeno que sera metabolizado en higado por el
ciclo de la urea. La glutamina se dirige mayormente
al rifién donde se excreta el nitrogeno como NH4.

-En tejido adiposo la glucosa se oxida a
acetilCoA la que da origen a acidos grasos mediante
el complejo multienzimatico de la acido graso
sintetasa por un mecanismo dependiente de
insulina. Ademas este tejido es el blanco de
depuracion de los quilomicrones y VLDL.

El tejido adiposo ademds de cumplir una
funcion de modelaje posee un alto rendimiento
energético, de 8 kcal/gr de tejido y constituye un
85% de las reservas corporales totales en una
persona bien nutrida. La movilizacion de
triglicéridos por parte de este tejido se lleva a cabo
por una lipasa hormona-sensible activada por las
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hormonas contrareguladoras de insulina,
principalmente  glucagébn y adrenalina, que
provocan aumento de AMPc con una consiguiente
activacion de cascada de quinasas que transduce un
efecto metabolico.

En la Figura 2 se esquematizan las
interrelaciones entre los diversos tejidos en la etapa
de buena nutricion.

Estado de ayuno temprano

» Estado Post-Absortivo

Una vez normalizadas las condiciones de glucemia,
hiperlipemia e hiperaminoacidemia, el organismo
entra en la segunda fase de ayuno temprano.
Durante este tiempo el higado mantiene los niveles
sanguineos para estos metabolitos de acuerdo a las
necesidades de los tejidos periféricos. Esto es
especialmente cierto para la glucosa sanguinea
debido a que, como ya se ha mencionado, el cerebro
y los globulos rojos dependen de este combustible.

La Figura 3 muestra las interrelaciones
metabolicas de los principales 6rganos en el estado
de ayuno temprano.
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Figura 3
Cinética de los combustibles en
el estado de ayuno temprano

Tejido muscular

circulante se consume, el glucagon segregado
estimula la glucogenolisis. Es necesario recordar

El cerebro de un adulto normal utiliza 100 a
145 g de glucosa diariamente. Cuando la glucosa
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que el glucagon estimula la glucogendlisis hepatica
liberando AMPc. La fosforilasa b inactiva es
activada por conversion en fosforilasa a activa, La
glucosa 1-fosfato proveniente del glucdégeno por
fosfolisis, es convertida en glucosa 6-fosfato
mediante la fosfoglucomutasa y luego a glucosa por
medio de la glucosa 6-fosfatasa. Dado que hay sé6lo
70 g de glucogeno disponible para conversion en
glucosa y ya que no todo es facilmente movilizable
puesto que algo es siempre retenido para casos de
emergencia, en realidad no hay glucoégeno hepatico
suficiente para satisfacer los requerimientos del
cerebro y los globulos rojos desde la cena hasta el
desayuno. En consecuencia la masa muscular debe
recurrir a otro combustible para economizar
glucosa. Sin embargo, aun en reposo, el musculo
toma algo de glucosa de la circulacion y produce
piruvato y lactato, aunque a nivel reducido. La
continua necesidad de ATP de éste y todos los
tejidos, produce la formacion de ADP y una
continua operacion de glucdlisis y del ciclo del
acido citrico.

La importancia del glucogeno hepatico como
fuente de glucosa sanguinea comienza a declinar 8
horas después de una comida. En ese momento la
glucosa sanguinea proveniente de las cadenas
carbonadas de aminoacidos por gluconeogénesis, se
convierte en un factor de creciente importancia. Asi
en el periodo posabsortivo el higado de un hombre
de 70 Kg. puede sintetizar tanto como 150 a 160 g
de glucosa por dia, de los cuales 96 g son oxidados.
De la glucosa sintetizada por gluconeogénesis, el
70% es utilizado por el cerebro, 10% por el corazén
y 7% por los musculos. En consecuencia, es
menester durante el estado posabsortivo reponer la
provision de glucosa del torrente sanguineo. Las
opciones disponibles para el organismo son: 1)
liberar glucosa del glucégeno, 2) reciclar los
compuestos intermedios derivados de la glucosa,
tales como lactato, piruvato y glicerol o 3) sintetizar
glucosa a partir de aminodcidos. Como ya se
menciono anteriormente, los 70 g de glucogeno
hepatico son apenas suficientes para satisfacer la
velocidad normal de utilizacion de glucosa por
parte del cerebro. La segunda y tercera posibilidad
de produccion de glucosa implica gluconeogénesis
hepatica (y renal). El lactato y el piruvato
provenientes del metabolismo muscular ingresan al
torrente sanguineo, son extraidos por el higado y
reciclados a través del proceso de gluconeogénesis
para producir glucosa. Sin embargo, este reciclaje
de unidades de 3 carbonos, denominado ciclo de
Cori, depende de un elevado metabolismo de
glucosa en anaerobiosis, que es generalmente
consecuencia de ejercicio intenso y no un proceso
metabolico importante en el estado de ayuno
temprano. Por ende, de las opciones para mantener
el nivel de glucosa sanguinea en el estado
posabsortivo, ni el glucogeno ni el reciclaje del

lactato por el ciclo de Cori constituyen una fuente
importante; mas bien lo es la gluconeogénesis, la
que depende de los aminoacidos provenientes del
tejido muscular.

En el estado posabsortivo temprano, el
glucagén, segregado en cantidades crecientes
cuando declinan los niveles de insulina y glucosa
sanguinea, estimula la glucogendlisis hepatica; esta
hormona también activa la lipasa hormona-sensible
del tejido adiposo. La lipolisis conduce a la
movilizacion de acidos grasos libres y glicerol. La
energia de la glucosa dietética, almacenada en la
lipogénesis como acidos grasos, es luego liberada y
vuelve disponible por formacion de ATP. Los
acidos grasos libres actlan entonces como una
importante fuente de energia para todos los tejidos,
excepto el cerebro, los gldbulos rojos y la médula
renal. Es claro que los acidos grasos libres no
pueden producir una sintesis neta de glucosa, no
son siquiera indirectamente una fuente de energia
para el cerebro y los globulos rojos. Los acidos
grasos de nimero par de carbonos son degradados
solo a acetil CoA, que ingresa al ciclo del acido
citrico para su metabolismo terminal (a CO, y
H,0). Dado que la piruvato deshidrogenasa es
fisiologicamente irreversible, la acetil CoA no
puede producir piruvato. E1 glicerol de los
triacilgliceroles y la propionil CoA de los acidos
grasos de numero impar de carbonos, pueden servir
como sustratos para la gluconeogénesis y por ende
para la produccion de glucosa sanguinea, pero como
los acidos grasos de la mayoria de los lipidos tienen
namero par de atomos de carbono, esta posibilidad
es de menor importancia.

El estado hormonal comprende una elevacion
del glucagdén e inhibicion de la insulina. Los
diversos efectos son los siguientes:

1. Inhibicion del transporte de glucosa.
Aumento de glucogendlisis e inhibicion de
glucogénesis.

3. Inhibicion de glucdlisis.

4. Estimulacion de lipdlisis e inhibicion de
lipogénesis.

5. Inhibicion de la  formacion de
triacilgliceroles.

6. Aumento de oxidacion de acidos grasos
libres.

» Progresion del Ayuno Temprano

Cuando el organismo pasa del estado de post-
absortivo al de ayuno temprano propiamente dicho,
se produce en el torrente sanguineo una elevacioén
de aminoacidos que provienen del tejido muscular.
Al determinar la distribucion de los aminoacidos
individuales en el plasma sanguineo, se observo que
la alanina da cuenta del 30 al 40% del total y que la



Interrelaciones Metabdlicas

Catedra de Bioquimica

g

Facultad de Medicina. UN.N.E.

glutamina representa también un porcentaje similar
en las concentraciones.

Aun menos del 10% de los residuos de la
proteina muscular estan representados por alanina.
Es ahora obvio que la alanina circulante no
proviene directamente de la proteina sino que es
consecuencia de la sintesis periférica de alanina por
transaminacion del piruvato. El piruvato que deriva
del metabolismo glucolitico de la glucosa del
musculo es transaminado a alanina. El aminoacido
ingresa al torrente sanguineo, es transportado al
higado y convertido nuevamente en piruvato por
transaminacion. El piruvato resultante es reciclado a
glucosa por via de la gluconeogénesis.

Los crecientes niveles de alanina ejercen una
doble accion a nivel hepatico, por un lado actia
como inhibidor alostérico de la piruvato quinasa y
por el otro como sustrato de la alanina
aminotransferasa. De este modo, la alanina restringe
la produccion de piruvato a partir de glucosa por via
de glucolisis, mientras que provee al mismo tiempo
una fuente de piruvato para la gluconeogénesis.
Este proceso en su totalidad, que recuerda el ciclo
de Cori, se denomina ahora ciclo glucosa-alanina.
Ademas del reciclaje de las unidades de 3 carbonos
para producir glucosa, el ciclo glucosa-alanina es un
mecanismo eficiente para transportar al higado el
nitrégeno de los aminoacidos liberados por
degradacion de la proteina muscular. Sin embargo,
este reciclaje no produce una cantidad neta de
glucosa nueva mas bien debe considerarse
semejante al ciclo de Cori, un proceso de economia
de carbonos. La produccion neta de glucosa por via
de la gluconeogénesis refleja el uso de aminoacidos
glucogénicos no ramificados prevenientes de la
degradacion de proteinas periféricas (del musculo
esquelético).

Gran parte de la glutamina liberada del
musculo se convierte en alanina en el epitelio
intestinal. La glutamina se oxida parcialmente en
los entericitos, proporciona energia para satisfacer
parte de la demanda metabolica de estos tejidos; el
carbono y los grupos aminos no empleados vuelven
a liberarse a la sangre, en parte, en forma de alanina
y NH,". Esta ruta, denominada glutamindlisis,
debido a que la glutamina se oxida solo
parcialmente, implica la formacion de malato a
partir de glutamina a través del ciclo de los acidos
tricarboxilicos y la conversion del malato en
piruvato por la enzima malica. Luego el piruvato se
transamina con glutamato para dar alanina, que es
liberada por las células.

Las células del sistema inmunitario (linfocitos y
macrofagos) utilizan también la glutamindlisis
para cubrir una gran parte de sus requerimientos
energéticos. En los linfocitos, el aspartato mas que
la alanina es el producto final de la glutamindlisis.
Los enterocitos y los linfocitos utilizan glutamina
como  principal fuente de  combustible,
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asegurandose asi el suministro continuo de las
moléculas precursoras (glutamina y aspartato)
requeridas para la sintesis de purinas y pirimidinas.
Estas células que se dividen rapidamente, las
necesitan para la sintesis de RNA y DNA.

En el tejido muscular todos los aminoacidos no
esenciales son degradables a a-cetodcidos, por
transaminacion o por desaminacion. En cualquiera
de los casos el o-cetoglutarato es la molécula
aceptora de nitrogeno. Las reacciones de
transaminaciéon ~ son  catalizadas  por la
aminotransferasa apropiada, en tanto que el NH," es
aceptado por el oa-cetoglutarato por via de la
glutamato deshidrogenasa. Las cadenas de carbono
que provienen del catabolismo de los aminoéacidos
no esenciales, son metabolizadas por el ciclo del
acido citrico constituyendo asi una fuente de
energia.

En lo que respecta a los aminoacidos
esenciales el musculo esquelético es rico en
transaminasas que operan con los aminoacidos de
cadena ramificada, pero otras células contienen solo
baja actividad de estas enzimas. Los aminoacidos
de cadena ramificada pueden ser oxidados después
de la transaminaciéon. Si la  cetodcido
deshidrogenasa de cadena ramificada esta en su
forma fosforilada c¢ inactiva, los cetoacidos son
liberados a la circulacion y son oxidados por otros
tejidos, incluyendo el higado. El nitrogeno derivado
de los aminoacidos de cadena ramificada en el
musculo es donado del glutamato al piruvato para
producir alanina y a-cetoglutarato. La conversion
de glucosa a piruvato y alanina aumenta el rendi-
miento molar de ATP para la glucolisis a partir de 2
(glucosa a 2 lactato) a 5 (glucosa a 2 alanina). El
musculo contiene el transportador glicerol fosfato, y
los dos moles de NADH que son generados por mol
de glucosa pueden ser transportados a la
mitocondria para la produccion de cuatro moles de
ATP (2moles por mol de NADH citoplasmico).
Asimismo, la primera etapa es una transaminacion
en la cual el a-cetoglutarato actia como molécula
aceptora. Los a-cetoacidos provenientes de los
aminoacidos ramificados son luego degradados a
acetil CoA, succinil CoA, propionil CoA y
acetoacetato. Todos pueden metabolizarse en el
ciclo del acido citrico a fin de obtener energia para
la actividad muscular. Los 3 aminoacidos
ramificados pueden producir aproximadamente 42
ATP por mol de aminoacido.

El 4cido glutdmico producido en el
catabolismo de los diversos aminoacidos, dona su
nitrégeno al piruvato dando alanina, que a su vez
entra en el torrente sanguineo y es extraido por el
higado. Una vez la alanina en el higado, el
nitrogeno es rapidamente vuelto a transferir al
glutamato. El nitrogeno del glutamato es utilizado a
su vez en dos direcciones. En una la glutamato
deshidrogenasa cataliza la desaminacion oxidativa,
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el amoniaco resultante es utilizado en la sintesis
mitocondrial de carbamilfosfato. En la otra
direccion se forma aspartato por transaminacion con
oxalacetato. Es menester que se produzcan
cantidades  estequiométricas de aspartato y
carbamilfosfato para la sintesis final de arginina y
por lo tanto la formacion de urea. Si bien los
detalles no son atin bien conocidos, al parecer existe
una formacion coordinada de carbamilfosfato y
aspartato; se producen en cantidades equivalentes.
Tal vez la arginina es un regulador positivo en este
proceso ya que actiia como estimulador especifico
de la sintesis de acetilglutamato, que a su vez es el
regulador de la carbamilfosfato sintetasa. La
capacidad del ciclo de la urea es normalmente
bastante grande como para eliminar el exceso de
nitrégeno.

Es asi que los aminodacidos se convierten en la
mayor fuente para la homeostasis de la glucosa
después que el glucogeno hepatico sufre deplecion
durante el ayuno. La alanina es tomada por el
higado y convertida a glucosa por gluconeogénesis,
y el nitrégeno es convertido a urea. La glutamina
también es liberada del mutisculo y es metabolizada
por el intestino. La glutaminasa cataliza la
generacion hidrolitica de glutamato y amoniaco. El
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glutamato es convertido a alanina y la alanina
(gluconeogeénica) es transportada al higado.

Estado de ayuno tardio

Como se sefiala en la Figura 4 en este estado
denominado de ayuno o inanicién, en el que la
ausencia de ingesta se prolonga mas alld del periodo
entre comidas, no llegan nutrientes a partir del
intestino y las reservas de glucogeno hepatico
practicamente se han agotado. La gluconeogénesis
cobra un papel preponderante, la que se realiza a
partir de esqueletos carbonados de lactato, glicerol
y alanina. El ciclo de Cori y de alanina-glucosa
juegan un rol importante, en cambio no aportan la
sintesis neta de glucosa. El principal suministro de
esqueletos carbonados para formar glucosa nueva es
el musculo esquelético, por medio de la
degradacion de proteinas tisulares a aminoacidos
que luego de ser metabolizados son transportados al
higado en forma de alanina y glutamina. Los
aminoacidos ramificados, valina leucina e
isoleucina, son dadores de NH; y luego de ello son
liberados a sangre parcialmente para ser captados
por el higado.
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Figura 4 Interrelaciones metabdlicas en el estado de ayuno en los principales tejidos corporales
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El tejido adiposo es muy activo en el periodo de
ayuno en el cual la lipasa dependiente de hormona
se encuentra activada por las contrareguladoras de
insulina la que eleva las concentraciones de acidos
grasos disponibles en sangre que seran usados por
tejidos con especializacion tisular alternativa a la
glucosa. La lipdlisis aporta la energia en el higado
para el gasto de la gluconeogénesis, ademas la
misma produce un bloqueo en la glucdlisis y el
CAT. El acetilCoA formado a partir de la oxidacion
de acidos grasos es producido en forma creciente y
no puede seguir el ciclo de los TCA debido que el
uso de esqueletos carbonados para gluconeogénesis
disminuye la cantidad de oxalacetato, es asi que el
mismo sigue la ruta de formacion de cuerpos
cetonicos, acetoacetato y B-hidroxobutirato, que son

usado como combustible alternativo por los tejidos
no dependientes de glucosa exclusivamente. Es
menester citar, que el tejido nervioso a medida que
avanza el ayuno y con concentraciones crecientes
de cuerpos cetonicos que atraviesan la barrera
hematoencefalica, es capaz de metabolizarlos para
obtener energia, de esta manera la degradacion de
tejido muscular disminuye y como asi también el
flujo de nitrogeno entre el musculo y el higado.

Resumiendo, en esta etapa, el higado es el
sintetizador de glucosa, el sustrato es aportado por
alanina y el dador de energia es la lipolisis. La
Tabla 2 resume los principales procesos de
almacenamiento, recuperacion y uso de
combustibles en los estados de ingesta, ayuno
temprano y ayuno o inanicion.

Tabla 2- Principales procesos de almacenamiento movilizacién y uso de combustibles en los diferentes
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» La cetosis es una adaptacion
metabdlica  para el ayuno
prolongado.

La funcién primaria de la cetogénesis es eliminar el
exceso de carbonos de acido graso del higado en
una forma que es oxidada con facilidad por tejidos
extrahepaticos en lugar de glucosa. La cetosis surge
a consecuencia de un defecto en el carbohidrato dis-
ponible. Esto tiene las acciones siguientes en el
fomento de cetogénesis. Causa un desequilibrio
entre esterificacion y lipolisis en el tejido adiposo,
con liberacion subsecuente de acidos grasos libres a
la circulacion. Los acidos grasos libres son los
sustratos principales para la formacion de cuerpos
cetonicos en el higado y por tanto todos los
factores, metabolicos o endocrinos, que afectan esta
liberacion de acidos grasos del tejido adiposo,
influyen en la cetogénesis. 2) En la entrada de
acidos grasos libres al higado, el equilibrio entre
esterificacion y oxidacion es gobernado por
carnitina palmitoiltransferasa I, cuya actividad es
aumentada en forma indirecta por la concentracion
de acidos grasos libres y por incremento de la pro-
porcion glucagon-insulina. 3) Conforme mas acido
graso se oxida, mas forma cuerpos cetonicos y me-
nos se degrada a C0,, regulado de manera tal que la
produccion total de ATP en el higado se conserva
constante.

Puede operar un mecanismo de retroalimentacion
para controlar la salida de acidos grasos libres del
tejido adiposo en la inanicion, como resultado de la
accion de los cuerpos ceténicos y acidos grasos li-
bres para estimular directamente al pancreas para
producir insulina.

En la mayor parte de las alteraciones, los acidos
grasos libres son movilizados en exceso a los re-
querimientos oxidativos ya que una gran proporcion
es eterificada., aun durante el ayuno. Como el higa-
do incorpora y esterifica una proporcion
considerable de la produccion de &cidos grasos
libres, juega un papel regulador en la remocion del
exceso de acidos grasos libres de la circulacion.
Cuando el suministro de carbohidratos es adecuado,
casi todo lo que entra es esterificado y, en ultima
instancia retransportado desde el higado como
VLDL para ser utilizado por otros tejidos. Sin
embargo, ante un aumento de afluencia de acidos
grasos libres, se dispone de una ruta alternativa, la
cetogénesis, que permite al higado continuar
retransportando mucho del flujo de acidos grasos
libres en una forma en la que es facilmente utilizada
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por los tejidos extrahepaticos en todas las

condiciones de alimentacion.

La cinética de la glucosa en un
estudio de ayuno mantenido en el
tiempo

El estudio de realizado por Cahill, en el cual se
sometid a ayuno a personas con obesidad mérbida y
reservas relativamente constantes de glucdgeno al
inicio del estudio, con la ingestién de solamente sal
y agua a lo largo del protocolo. Por determinaciones
bioquimicas se evalu6 la cinética de
comportamiento de la glucosa y el origen de la
misma, es decir, el conjunto de vias metabolicas
que se ponen en juego para mantener una
determinada concentracion de glucosa en el medio
interno, denominada constante de Claude Bernard u
homeostasis de la glucosa . Asi, se dividid la
cinética del mantenimiento de la glucemia en cinco
fases de acuerdo al tiempo de inanicion:
v Fase I : corresponde al estado de buena
nutricion donde el aporte de glucosa proviene de la
dieta.
v Fase II: donde la glucemia es mantenida
por glucogendlisis hepatica . A medida que el
glucdgeno hepatico es deplecionado, comienza la
gluconeogénesis a partir de lactato, glicerol y
alanina.
v Fase III: donde la gluconeogénesis a partir
de estos intermediaros cobra paulatinamente mayor
importancia jugando un rol preponderante.
Es importante consignar, que estas fases se
encuentran en las primeras 20 horas de ayuno.
v Fase IV: en esta etapa la gluconeogénesis
hepatica decrece y la renal revela un incremento
significativo. Se elevan las concentraciones de los
cuerpos cetonicos en sangre y estan disponibles
para el uso en tejido nervioso.
v Fase V: donde los acidos grasos y los
cuerpos cetonicos constituyen la principal fuente

energética. Las concentraciones elevadas de
acetoacetato y  P-hidroxobutirato  mantienen
restringida la proteodlisis muscular a la que

solamente se echara a mano ante la deplecién del
tejido adiposo, en la ultima fase de este periodo,
dado que la funcién del musculo es necesaria para
la mecanica respiratoria, sin la cual sobrevienen las
complicaciones como las infecciones del tracto
respiratorio y la muerte.

La Figura 5 y la Tabla 3 muestran las cinco fases
de la homeostasis de la glucosa en el ser humano.
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Figura 5

Se observa la cinética de la glucosa utilizada en funcién del tiempo en horas y dias, sefialandose el
origen de la misma.

Tabla 3-
Diferentes fases de la homeostasis de la glucosa.
ORIGEN DE LA TEJIDOS QUE PRINCIPAL
GLUCOSA UTILIZAN COMBUSTIBLE
Fase SANGUINEA GLUCOSA DEL CEREBRO
1 Exdgeno Todos Clucosa
A Todos excepto el higado.
Gl : b
R s El musculo y el tejido
1l Gluconeogénesis adiposo en pequefia Glucosa
hepitica proporcién
Todos excepto el higado.
Gl énesis hepati El musculo v el tejido
- uconeogénesis hepatica - usculo y ji S
iposo en proporciones
Glucogeno intermedias entre Il y IV
- Cerebro, eritrocitos,
v Gluconeogénesis médula renal. El masculo Glucosa, cuerpos
hepatica y renal en pequena cantidad celdnicos
El cerebro en pequefia
Glucaneogénesis proporcién, eritrocitos, Cuerpos cetdnicos,
v hepética y renal médula renal glucosa
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Regulacion de Ila conmutaciéon

metabdlica del higado

El tejido hepatico se encuentra plenamente
adaptado para almacenar energia en el estado de
buena nutricion por glucogénesis, glucolisis y
lipogénesis y durante el periodo de ayuno, es
glucogenolitico, gluconeogénico, cetogénico y
proteolitico. Para llevar a cabo esta actividad
totalmente contrapuesta se vale de regulaciones a
nivel de: suministro de sustratos, efectores
alostéricos, modificacion covalente e induccion-
represion de enzimas.

Suministro de sustratos: la regulacion de del ciclo
ayuno alimentacion se ajusta de acuerdo a la
disponibilidad de sustratos debido a que las
concentraciones de los mismos a nivel celular se
encuentran por debajo del nivel de saturacion de las
enzimas que los metabolizan; como ejemplo la
concentracion de acidos grasos a nivel hepatico

determina la velocidad de cetogénesis, la cantidad
Glucosa  swsamipggyrresees i By

de sustratos gluconeogénicos regulan la via de
formacién de glucosa en higado.

Efectores alostéricos: las Figuras 6 y 7 muestran
los efectores alostéricos que regulan las diferentes
vias en el estado de buena nutriciéon y ayuno. En el
estado de buena nutricion la polaridad es
claramente de almacenamiento en la cual la
glucogenogénesis, la glucdlisis y la biosintesis de
acidos grasos estan estimuladas por un exquisito
control por efectores alostéricos que regulan las
enzimas claves como la glucogeno fosforilasa y la
glucdégeno sintetasa, fosfofructoquinasa y la
fosfofructofosfatasa, la piruvato quinasa, piruvato
deshidrogenasa, la acetilCoA carboxilasa y la
carnitina palmitoil transferasa. En estado de ayuno
las vias preponderantes son la gluconeogénesis y la
oxidacion de 4cidos grasos y las enzimas claves
reguladas son la glucoquinasa, el complejo
fosfofructoquinasa, el complejo de la piruvato
deshidrogenasa, la piruvato carboxilasa y Ila
acetilCoA carboxilasa..

Glucoss 6-P =———= Glucosa 1-P =+—— Cluchgeno

| N, o

Frucioss 6-P

Ll . Fructosa 2,6-P;

Fructosa 1,6-F7

|
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I

1, 3-Bistosloglicerato

|

Fosfosnolpiruvato

|® =

Piruvato

de cadena larga

Citosol

Piruvato

)

UDP-glucosa

Crasa

l

Acil CoA —=— Acidos grasos

() rransrs Malonil Col
+ ) =i

Al Qraso Acetil Col
carmitina

Citrato-

L \

Acetil CoA \\‘ = :|
Cuerpos cetonicos )/
Coy ] /

Figura 6: Control del metabolismo hepdtico en estado de buena nutricion
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Figura7: La regulacion alostérica del metabolismo hepdtico en estado de ayuno.

Modificacion covalente: es claramente conocida la
regulacion de la actividad enzimatica por
fosforilacion y desfosforilacion. En las Figuras 8 y
9 se ejemplifica la regulacion por modificacion
covalente en el estado de buena nutricioén y ayuno.
En cuanto a la regulacion por fosforilacion vale
citar lo siguiente:

A) La fosforilacion se realiza por serinquinasas. B)
La reaccion es reversible por accion de fosfatas. C)
Se produce modificacion de la conformacion y la
actividad catalitica. D) Algunas enzimas son activas
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en estado fosforilado y otras lo son en estado
desfosforilado. D) El AMPc es el segundo
mensajero que regula la fosforilacion en la mayoria
de los casos, a través de proteinquinasas
dependientes del mismo. E) El AMPc inactiva

indirectamente a proteinfosfosfatasas. F) La
insulina disminuye los niveles de AMPc vy
promueve por lo tanto la desfosforilacion

enzimatica de enzimas claves. G) Adrenalina y
glucagébn aumentan los niveles intracelulares de
AMPc y por ende la fosforilacion de proteinas.
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Figura 8: Actividad y estado de
Josforilacion de las engimas
sigjelos a modulacion covalente
en el higado Hpogénico.

El modo de fosforilado se indica
con el simbolo0. Las enzimas
interconvertibles estan
enumeradas: 1, glucdgeno
fosforilasa;, 2, glucdgeno sintasa;,
3, 6-fosfofructo-2-
quinasa/fructosa 2,6 bifosfatasa
{enzima bifuncional}; 4, piruvato
quinasa; 5, piruvato
deshidrogenasa; 6, acetilCoA
carboxilasa.

Tejido adiposo

3
UDP-glucosa idas grasos
Bjr\ Fructosa 6-P g g
C 3 Triacil- T
Fructosa 1,6-P3 glicerol
Malonil Cos
Gliceraldehido 3-P Ac il CoA % @ﬁ-\l’
de cadena larga
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1
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Figura 9:

Actividad y estado de fosforilacion de enzimas sujetos a modificacion covalente en el higado glucogénico.
El modo fosforilado esta indicado con el simbolo (O-P. Los numeros se refieren a las mismas enzimas que la

Figura 8

17



Interrelaciones Metabdlicas

Cdtedra de Bioquimica

>

Facultad de Medicina. UN.N.E.

Clucosa
I

Glucosa 8-P —— —.lii;_ — -

MADPH

Fructosa 6-P

l;

Fructosa 1,6-P3

&-Foslogluconato —-}—-- Ribulosa 5-P

Acil Coé
de cadena larnga

/10

Acil Cod graso

insaturado

Y

Grasa
Fosfoemolpiruvato

\

Piruvato

MALPFH

Cltosol

Piruvato ——s AcetilCoA —

Oxalacetato

Oxalacetato

MADPH
- Acidos Qrasos
T ;
Malonil CoA,
x :

Acetil Cos

Citrato

Citrato

Figura 10
Enzimas inducidas en el higado del individuo bien nutrido.
Las enzimas inducibles estan numeradas: 1, glucoquinasa; 2, glucosa 6-fosfato deshidrogenasa; 3, 6-
fosfogluconato deshidrogenasa; 4, 6-fosfofructo-1-quinasa; 5, piruvatoquinasa; 6, enzima mdlica; 7,enzima

disociadora del citrato; 8, AcetilCoA carboxilasa; 9, sintasa de dcidos grasos; 10, A9- desaturasa.

Induccion- _represion _de _enzimas: el control
alostérico y las fosforilaciones actian sobre el Km.
y la velocidad maxima enzimatica, este es un
mecanismo de adaptacion de gran rapidez, mientras
que el control en el nimero de enzimas lo es mas
tardiamente cuando el estimulo se mantiene en el
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tiempo. Insulina y sus contrareguladoras, glucagon
y adrenalina, modulan la induccién y represion de
genes para enzimas especificas en el estado de
buena nutricién y ayuno respectivamente, y son
detalladas en las Figuras 10 y 11.
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Figura 11
Detalle de las enzimas inducidas en un individuo en estado de ayuno.
Las enzimas inducibles estan numeradas: 1, glucosa 6-fosfatasa; 2, fructosa 1,6-bifosfatasa; 3,
fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PECK), 4, aminotransferasas diversas.

INTERRELACIONES

FISIOLOGICOS Y PATOLOGICOS

Ejercicio

Seglin el tipo de especializacion funcional y
celular se ha clasificado a la fibra muscular en rojas,
que poseen mayor cantidad de mioglobina para
ligar O, y con gran cantidad de mitocondrias que
son capaces de mantener la contraccion con gran
ganancia a través del tiempo (ej: un maratonista);
por el contrario las fibras blancas poseen poca
mioglobina, escasas mitocondrias y se denominan
también de contracciébn rapida con muy poca
ganancia en duracién del tiempo de contraccion (Ej:
levantador de pesas). El inicio de la contraccion es
siempre anaerobio de rapido aporte de energia a

METABOLICAS
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EN DIFERENTES ESTADOS

través de tres fuentes como es el fosfato de creatina,
la glucolisis y la actividad de miosinquinasa.

El acido lactico producido a partir de la glucolisis
cumplira el ciclo de Cori, mantenido el ejercicio en
el tiempo el flujo sanguineo aumenta con la
consiguiente elevacion de la tension de oxigeno
tisular lo que producirda una desviacion de la
glucosa a la oxidacion aerdbica en el CAT (ciclo de
los acidos tricarboxilicos), agotadas las reservas de
glucégeno la  obtencion de energia serd
fundamentalmente a partir de acidos grasos que son
movilizados desde el tejido adiposo  por la
mediacion de glucagéon y adrenalina. Ilustrado a
través de la Figura 12.
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Figura 12.

Interrelaciones metabdlicas en el ejercicio.

Cambios metabdlicos ejercidos por
el estrés

El estrés fisiologico incluye los traumas debidos
a heridas, cirugia, insuficiencia renal, quemaduras e
infecciones. En ¢l se incrementan en sangre de
modo caracteristico los niveles de cortisol,
glucagoén, catecolaminas y hormona de crecimiento.
El perfil metabdlico de la persona afectada es
similar al de resitencia a la insulina. La velocidad
del metabolismo basal y los niveles sanguineos de
glucosa y acidos grasos libres aumentan. No
obstante la cetogénesis no se acelera, como ocurre
en el estado de ayuno. Por causas no del todo bien
conocidas, el “pool” intracelular de glutamina
muscular disminuye y esto da lugar a una reduccion
en la sintesis de proteinas y a un incremento en su
destruccion. Puede ser muy dificil revertir esa
destruccion de proteinas, aunque actualmente es
normal reemplazar los aminoacidos, glucosa y
grasas con soluciones que se administran por via
intravenosa. No obstante estas preparaciones
carecen de glutamina, tirosina y cisteina debido a
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las limitaciones de su estabilidad y solubilidad. La
administracion de estos aminodcidos, quiza
mediante el uso en forma de dipéptidos mas

estables, puede ayudar a revertir el estado
catabdlico mejor de lo conseguido hasta el
momento.

Se ha propuesto que el balance negativo del
nitrogeno que sufren los pacientes con heridas o
infecciones estd mediado por proteinas de los
monocitos y linfocitos, como la interleuquina-1, la
interleuquina-6 y el TNF-a. Estas citoquinas causan
fiebre asi como otros diversos cambios metabolicos.
La interleuquina-1 aumenta la proteolisis en el
musculo esquelético. La interleuquina-6 estimula la
sintesis de un conjunto de proteinas hepaticas
denominadas reactantes de fase aguda. En este
grupo se encuentran el fibrinégeno, las proteinas
del complemento, algunos factores de Ia
coagulacién, y oa-2 macroglobulina, los cuales
desempefian presumiblemente un papel en la
defensa frente a heridas e infecciones. El TNF-a
suprime la sintesis de grasa en los adipocitos, evita
la captacion de grasa circulante mediante la
inhibicion de la lipoproteina lipasa, estimula la
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lipolisis, inhibe la liberacion de insulina y
promueve la resistencia a la insulina. Estas
citoquinas parecen ser las responsables de gran
parte de la debilitacion observada en las infecciones
cronicas.

Diabetes mellitus insulino
dependiente (DMDI) y no insulino
dependiente (DMNDI):

La DMDI se presenta con mas frecuencia a
temprana edad, se caracteriza clinicamente por
hiperglucemia y tendencia a la cetoacidosis
diabética (CAD). El pancreas produce escasa o
ninguna insulina.

Alrededor del 80% de los pacientes con DM
tipo I tienen fenotipos HLA especificos asociados
con anticuerpos detectables en el suero contra
citoplasma de las células de los islotes y anticuerpos
contra la superficie de esas células (los anticuerpos
contra la decarboxilasa del 4cido glutamico y contra
la insulina se encuentran en similar proporcion de
€asos).

En estos pacientes, la DM tipo I se debe a una
destruccion selectiva, mediada por la inmunidad y
condicionada genéticamente. Los islotes
pancreaticos presentan insulitis, que se caracteriza
por una infiltracion de linfocitos T acompaiiada con
macrofagos y linfocitos B y con la pérdida de la
mayoria de las células P, sin afectacién de las
células a secretoras de glucagén. Se cree que los
mecanismos inmunitarios mediados por células
representan el principal papel en la destruccion de
las células B.

En las poblaciones de raza blanca existe una
fuerte asociacion entre la DM tipo I diagnosticada
antes de los 30 afios y fenotipos HLA-D
especificos (HLA-DR3, HLA-DR4 y HLA-
DR3/HLA-DR4). Se cree que uno o mas genes
portadores de la susceptibilidad a la DM tipo I estan
localizados en el locus HLA-D o cerca de ¢l en el
cromosoma 6. Los alelos especificos HLA-DQ
parecen estar mas intimamente relacionados con los
riesgos de una DM tipo I o su proteccion frente a
ésta que los antigenos HLA-D, y los datos indican
que la susceptibilidad genética a la DM tipo I es
probablemente poligénica. S6lo de un 10 a un 12%
de los nifios recién diagnosticados con DM tipo I
tienen un familiar en primer grado con la
enfermedad, y el porcentaje de concordancia para la
DM tipo I en gemelos monocigotos es <50%. Asi
pues, ademas del antecedente genético, los factores
ambientales afectan a la presentacion de la DM
tipo L.

Como el pancreas no es capas de producir
suficiente insulina, los pacientes tienden a la
cetoacidosis debido a que el aporte exdgeno de
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glucosa no puede elevar los niveles de insulina por
lo que el higado permanece en continua
gluconeogénesis y cetogénesis. Ademas la glucosa
no ingresa al musculo en ausencia de insulina por lo
que se produce desnutricion calérico proteica, que
en clinica se manifiesta a través de pacientes con
bajo peso. El laboratorio revela hipertrigliceridemia
con quilomicrones y VLDL elevados, debido a la
ausencia de lipoprotein lipasa que es inducida por
insulina, por lo cual estas lipoprotenas no son
depuradas.

La DMNID suele ser el tipo de diabetes que
se diagnostica en pacientes >30 afios, pero también
se presenta en nifios y adolescentes. Se caracteriza
clinicamente por hiperglucemia y resistencia a la
insulina. La CAD es rara. La DM tipo II se asocia
comunmente con obesidad, especialmente de la
mitad superior del cuerpo (visceral/abdominal), y
suele presentarse tras un periodo de ganancia de
peso.

La DM tipo II forma parte del grupo
heterogéneo de trastornos en los cuales Ila
hiperglucemia se debe a un deterioro de la respuesta
secretora insulinica a la glucosa y también a una
disminuciéon de la eficacia de la insulina en el
estimulo de la captacion de glucosa por el musculo
esquelético y en la restriccion de la produccion
hepatica de glucosa (resistencia a la insulina). Por
lo demas, la resistencia a la insulina es un hecho
frecuente, y muchos pacientes con resistencia a la
insulina no llegan a desarrollar una diabetes porque
el organismo la compensa mediante un aumento
conveniente de la secrecion de insulina. La
resistencia a la insulina en la variedad comun de la
DM tipo II no es el resultado de alteraciones
genéticas en el receptor de insulina o el
transportador de glucosa. Sin embargo, los efectos

intracelulares posreceptor determinados
genéticamente representan probablemente una
funciéon. La hiperinsulinemia resultante puede

conducir a otros trastornos frecuentes, como
obesidad (abdominal), hipertension, hiperlipidemia
y arteriopatia coronaria (sindrome de resistencia a
la insulina).

Los factores genéticos parecen ser los
principales determinantes de la aparicion de la DM
tipo II, aunque no se ha demostrado asociacion
alguna entre la DM tipo II y fenotipos HLA
especificos o anticuerpos citoplasmicos de las
células de los islotes. (Una excepcion es un
subgrupo de adultos no obesos que tienen
anticuerpos anticitoplasmicos de las células de los
islotes detectables, los cuales son portadores de uno
de los fenotipos HLA y pueden desarrollar con el
tiempo una DM tipo II.)

En la DM tipo II, los islotes pancreaticos
conservan una proporcion de células B en relacion a
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las células a que no se altera de una forma
constante, y la masa de células § normales parece
estar conservada en la mayoria de los pacientes.

Antes de aparecer la diabetes, los pacientes
suelen perder la respuesta secretora inicial de
insulina a la glucosa y pueden secretar cantidades
relativamente grandes de proinsulina. En la diabetes
establecida, aunque los niveles plasmaticos de
insulina en ayunas pueden ser normales o incluso
estar aumentados en los pacientes con DM tipo II,
la secrecion de insulina estimulada por la glucosa
estd claramente disminuida. El descenso de los
niveles de insulina reduce la captacion de glucosa
mediada por la insulina y deja de limitar la
produccion de glucosa hepatica.

La hiperglucemia puede ser no so6lo una
consecuencia, sino también una causa de un mayor
deterioro de la tolerancia a la glucosa en el paciente
diabético (toxicidad de la glucosa), porque la
hiperglucemia reduce la sensibilidad a la insulina y
eleva la produccion de glucosa en el higado.

Algunos casos de DM tipo II se producen en
adolescentes jovenes no obesos (diabetes de inicio
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en la madurez en personas jovenes, en inglés
maturity-onset diabetes of the young o MODY) con
una herencia autosomica dominante. Muchas
familias con MODY tienen una mutacion en el gen
de la glucoquinasa. En estos pacientes se han
demostrado alteraciones en la secreciéon de insulina
y en la regulacion de la glucosa hepética.

Obesidad

En esta enfermedad existe un estado de buena
nutricion constante en la que el aporte de esqueletos
carbonados de glicidos se desvia a la formacion de
acetilCoA que se almacenara  como
triacilglicéridos. Las dietas ricas en grasas haran el
aporte al compartimiento graso por medio de los
quilomicrones y VLDL y sus productos de
degradacion. La etiologia de esta enfermedad es en
realidad multicausal. Actualmente se plantea como
agente etiopatogénico a la deficiencia de una
proteina de sintesis intestinal denominada leptina,
de estructura similar a la insulina, la cual una vez
liberada produciria saciedad e nivel SNC.
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Anexo: Resumen de las caracteristicas mayores y iinicas del metabolismo de los principales 6rganos.

Organo F‘mmﬁn pnnﬂpui Vias principales Sustratos Producios Enzimas
principales principales | especializadas
Higado Servicios a kos dands | Gran parte repre- | Acidos grasos li- | Glucoss, VLDL | Glucocinasa, glu-
argances y lejidos | sentadas, incluy | bres, glucosa (die- | (iriacilglicerol), | cosa-6-fosfatasa,
endo gluconeogé- | ta adecuada), lac- | HDL, cuerpos ce- |gliceroleinasa,
nesis; beta oxida- | 180 glicerol, fruc- [ tonicoe, urea, dci- | fosfoenolpiruvato
cién; celogénesis, tosa, ainodcidos | do drico, dcidos  [carboxinasa,
p o o Bpo- biliares, proteinas |fructocinasa,
crmacion e plasmalicas arginasa, HGM-
proleinas; forma CoA  sintetasa y
cion de urea, & | (Branol) (Acetato) liasa, Ta-hidroxi
do citrico ¥ dcidos lasa
biliares; snisgs de
— oodesdenol
Cerebro Coordinacion del | Glucdlisis, melabo-| Glucosa, amino- | Lactala
sigema nervioso | lismo de aminod- | dcidos, cuerpos
cidos celbnicos (en ina-
nicion}
Ei ¢l neonato,
icidos grasos poli
. in-gaturados
Cotazdn Bombeo de sangre | Vias aendbicas, por | Acidos grasos li- Lipoproteina lipa-
ejemplo, (-onids- | bres, lactato, cuer- sa. Cadena i-
cidn y ciclo del | pos cetdnicos, iri- ratofia desa :
acido citrico acilglicerol de da
L ¥ quilomi-
crones, algo de
gplucosa
Tejido adiposo Almacenaje y de- | Esterificacion de | Glucosa, triacilgli- | Acidos grasos li- | Lipoproteina lipa-
pradacion de tria- | dcidos grasos ¥y |cerol de iij.uprsujn- btu.':ligﬂul ga, lipasa s:r-:pi.hlt
cilgliceroles lipdlisis teinas a hormonas
Musculo ; Movimienlo ripi- | Glucdlisis Vias | Glucoza, cuoe Lactato Lipoproleina |ipa-
Cambio ripido | do Movimienio sos- mﬂ:kwejln ceidnicos, triulnrlefi;lt s, Cadena T?H;'I
Cambio lento tenido plo, boxidacidn y | glicerol de VLDL ralora desamolla-
ciclo del deido ei- |y quilomicrones, da
= trico acidos grasos libres
Rifidn Excrecion y glu- | Gluconeogénesiz | Acides grasce libres, | Glucosa Glicerol cinasa, fos-
concogénesis lactato, glicerol foenolpiruvato car-
N = boxicinasa
Eritrocitos Transporte de O | Glucolisis, via de | Glucosa Lactato {emoglobina
las pentosas fosfalo ! }
S5in milocondrias,
por tanio no hay
Poxidacicn ni ciclo
de &cido citrico
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